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論 文 内 容 要 旨
緒 言
味覚 は飲食物 、薬剤な どの経 口物 が、舌、軟 口蓋、咽喉頭、の表面 に存在 す
る味蕾 に接触す る ことによ り感 じ られ る基本味(塩 味、甘味、酸味、苦 味、 旨
味の5種 類 に分類 され る)と 、舌及び 口腔 内に広 く分布す る神経終末で感受 さ
れ る口腔 内刺激 に大別 され る。5基 本味は舌の前側213の 領域 にお いて は第7
番 目の脳神 経で ある鼓索神経(chordatympaninerve)に よ り伝 達 され る。 ま
た 舌 の 前 方2!3の 領 域 に は 、 第5脳 神 経 で あ る 三 叉 神 経 舌 枝(hngual
trigeminalnerve)が 神経支配 してお り、辛味、炭酸ガス の刺激、メン トー ル の
刺激 、温度 、触 感、な どの 口腔 内刺激 を伝達 して いる(Silvereta1.,1981.Komai
&Bryant,1993)。 したが って味覚 は この独立 した2種 類 の神経 による伝達情 報
の調 和 によ り形成 され るものと考 え られ ている。 これ ら2種 類 の神経 は、神 経
支配 して いる舌 の領域が重な って いるばか りでな く、鼓索神経 と三叉神経 の 一
部 は平 行 して 遠 心 路 を走 行 した後 に延 髄 孤 束 核 に入 力す る(Ham丑ton&
Norgren,1984)。 即 ち、解 剖学的視点 よ り両神経 を眺め ると、両神経 は独 立 し
ては いるものの、密接 に関連 しあってい る可能性 があ り、両神経 の情報伝 達 過
程 にお いて 、相互作用が起 きる ことは充分 に考 え られ る。そ こで第一章 では 、
飲 食物 と、薬剤 に含 まれ る代表的な刺激物 質であるカ プサイ シン とイ ブプ ロ フ
ェンに着 目し、味伝達作用 に及 ぼす これ らの刺 激物質 の影響 を神経 生理 学的 手
法 を用 いて解 析 し、 さらにそ の性質 と修飾 メカニズムについて も検討 した。
一方 、糖尿病 や高血圧 な どの代謝性疾患 に陥 った場合や 肉体疲労 をお こ した
状態で は味覚 嗜好が変化す る ことは経験的 に知 られてい る。そ こで第二 章で は
この様 な代 謝性疾患 のモデル動物 を用 い、それ らの遺伝 形質の違 い による味感
受性 の違 いにつ いて、 さ らに加 齢や栄養条件 の違 いな どの影 響 につ いて もあ わ
せ て検 討 した。
第1章:味 刺 激物質 が基本味伝達 に及ぼす影響 につ いて
第1節:カ プ サ イ シ ンの 味 覚 修 飾 作 用 につ いて
カ プサイ シンは トウガ ラシ中に含 まれ る辛味物質であ り、食品や一部 生薬 中
に広 く分布 して いる。 また痛覚 を伝 える一群 の有髄、あるいは無髄 の細 い神 経
(Aδ一fiber,Gfiber)を 特異的 に刺激す るという観点 か ら痛覚神経機能 の研究 の
ための材料 と して使われ ることもある。 ヒ トで の研究 によれ ば1～10ppmで
のカプサイ シンを基本味物質 とあわせて 舌上滴下 させ て も、基本 味には あ ま
り影 響が現れ ないか(Cowart、1987)あ るいは甘味 と苦味 に対 しては抑 制す る
が、塩 味に対す る修飾作用はほ とん ど無 い とい う報告が多い(Prescott
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etaL1993)。 これ らの事実 は低濃度 のカプサイ シ ンでは味覚修飾作用は ほ とん
ど無 いか、あるいはあった として もわず かな作用が あるにす ぎな いとい うこ と
で ある。 しか し我 々生活者 は もっ と高濃度 のカプサイ シンを口にす る ことが し
ば しばある。タイ料理 は世界 でもっともカプサイ シンを多 く含 む料理で あ り、
と くに タイ北 部 のク ワイ 川流域 住民の 日常食 中に はカプサイ シ ンが140ppm
含 まれて いる とい う(KawadaetaL,1986)。 またタバス コソース には400PPmも
のカ プサイ シ ンが含 まれてお り、我 々の舌 に直接接触す る機会 も少な くな い。
そ こで本節 では、高濃度 のカ プサイ シン(100ppm)が 鼓索神経 の塩 味応答 情報
伝達過程 に対 して与 える影響 を明 らか にす るために、 ラッ トの単一神経応答 測
定法 を用 いて以下 のよ うに検討 した。
実験動物 はSprague-Dawleyラ ッ トの雌(体 重270-320g)を 用 いて行 った。
ウ レタン(150mg/kg),ペ ン トバル ビタ ール(50mg/kg)に よ り麻酔 を施 した
後 、気 管切 開 してカニ ュー レを挿入 し、頭部 を横 向きに固定 させ た。鼓索神 経
へ の ア クセ ス はlateralapProachに よ っ て行 っ た・鼓 索 神経 は そ の一 方 を切 断
し、神経束 の外鞘 を除いた。Wholenerverecording(全 鼓索神経繊維 を1つ
の束 として測定す る こと)を 行 う場合は この まま電極 に接触 させ 、舌 に呈 味溶
液 を接触 させ 、 この刺激 で発 生す る神経応答 の積分値 を測定 した。また単 一神
経応答測定 時では鼓索神経束 を数本 の神経か らな る細 い神経束 にな るよ うに裂
き、電極 に接触 させ た。舌へ接触 させ る呈味溶 液は0.1MNaCl水 溶液 、0.1M
KCI水 溶液 、0.1MNaCl-5%EtOH溶 液、0.1MNaCl-5%EtOH-100PPmカ プサ
イ シ ン溶液 を用 いた。本節 では12頭 のラツ トよ り27本 の単一神経応答 を観
察 した。 ラッ ト鼓索神 経の塩類感受性神経は2種 類存在す る。即 ち、ナ トリ ウ
ムイ オ ンに特 異的 に感受性 を持 つN-fiberと 、ナ トリウムイオ ン、カ リウムイ
オンの両方 に感受性が あ り、多 くの金属イオ ン及び陰イオ ンに反応す るE-fiber
の2種 類 であ る。そ こで まず 、27本 の単一神経 につ いてNaCl,K:Cl溶 液 を舌
上滴下す る ことによ り分類 した 。そ の結果 、27本 の鼓索神経 のうち、#1-11
の 丘berはNaα に対す る応答 がKqに 対す るものよ り圧倒 的 に高 い ことか
らN-fiber,ま た#12-28はNaq,KGの 両方 の刺激 に反応す る こと よ りE一
丘ber,で あ る ことが明 らか にな った(図1)。5%EtOH-0.1MNaq溶 液 をコ
ン トロール として カプサイ シンの塩味抑制効果 を検 討 した結果 、カプサイ シ ン
はN-Fiberを 選択的 に抑制す る ことが明 らかになった。一方、E-Fiberに おい
て は16本 中8本 の 趾陀rsで はN一 趾町 と 同様 にカプサイ シンによる塩 味応
答 の抑制 が起 こった。 しか し残 りの 丘berで は逆 に応 答の上昇 が見 られた(図
2。3)。なお、カプサ イ シンの溶媒で ある5%EtOH溶 液では若干 の塩 味抑 制作
用 が示 されたが、そ の作用はカプサイ シンに比べ少な いものであ った。
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本実験 において27本 のNaClに 対す る鼓索神経 単一神経応答 を観察 し、う
ち19本(70%)の 神経 がカプサイ シンによ り抑制 され る ことが確 かめ られ
た。特 に、N-fiberに 対す るNa(ユ 応答 はカ プサイ シンによ り選択的 に抑制 さ
れ る ことが確 かめ られた。 この ことは高濃度 のカ プサ イ シンの共存 によ り、塩
味、特 にNaClの 風 味が特異的 に抑制 され ることを意 味 し、カ プサイ シンがナ
トリウム塩の選択や 嗜好 に強 い影響 を与 える ことが推察 され る。 この結果 は 、
高濃度(30-300μM)の カプサイ シンにはニ ワ トリやモルモ ッ トの神経細胞 のナ
トリウムチ ャネル を阻害す る とい う報告(Petersenetalり1987.Yamanakaet
a1.,1984)や、三叉神経 中のカプサイ シ ン感受性繊 維の刺 激 に基 づ いて 味覚抑 制
が起 こる(Wangetal.,1995)な どの報告 と一致す るもので ある。
本 実験 にお いて相 当量のE-fiber(29本 の単一神経 中8本;30%)に お い
て塩 味 応答の抑制 が見 られ な いか、 ある いはか な りの上昇 を示 す例 が見 られ
た。Nイiberに おいて、カプサイシ ンによる応答 の増加が見 られ なかった理 由と
して、カ プサイ シンの味細胞 への接触様式 の違 いが考 え られ る。す なわち、Ye
等 の近年 の報 告(1993)に よれ ば 、E-fit町 は味蕾細 胞 間を結合 してい るタイ ト
ジ ャンクシ ョンの下 の細胞間隙 中に存在 してい るとい う。 これ らの細 胞 に対 し
ては低濃度 のカプサイ シン しか到達で きない もの と考 え られ る。一方 、N-fiber
に神 経支配 されて いる味蕾細胞ではいずれ も味蕾の先端部分 に局在 して いるた
め、すべ てのN-fiberで 神経応答が抑 制 されたのであろ う。
一方
、神経 ペプチ ドの一種で あるサ ブスタ ンスPや コレシス トキニ ンが末 梢
でNa(コ の鼓 索神経 応答 を上昇 させ ると いう報 告 もあ る(Esakov&Serova,
1988)。 カプサイ シ ンは細 い求心性神 経(Aδ 一舳er,C-fiber)を 刺激 して これ らの
ペ プチ ドを放 出させ ることがわかって いる。 この様 に末梢で放 出され た神経 ペ
プチ ドの作用が一部 のE-fiberに 見 られるような神経応答 の増加現象 の背 景 に
ある と考 え られ る。
第2節=イ ブ プ ロ フ ェ ン の 味 覚 修 飾 作 用 に つ い て
イ ブ プ ロ フ ェ ン は汎 用 され て い る解 熱鎮 痛 剤 で あ り、 シ ク ロオ キ シゲ
ナ ー ゼ を 阻害 す る こと に よ りプ ロス タ グ ラ ンジ ン の合 成 を抑 制 し、解 熱
鎮痛 、 抗 炎 症 作 用 を発 揮 す る。一 方 、 舌 、 口腔 粘 膜 ・咽 頭 な どに 対 す る
強 力 な 刺 激 物 質 と して の性 質 を持 ち 、 三 叉神 経 刺 激 物 質 の一 種 と考 え ら
れ る。 イ ブ プ ロ フ ェ ンは プ ロ ピオ ン酸 誘 導体 で あ り、 そ の構 造 の 持 つ サ
ー フ ァク タ ン ト様 の性 質 が強 烈 な 刺 激 をお こす原 因 で あ る と言 わ れ て い
る(Raoetal.,1992)。 イ ブ プ ロ フ ェ ンで は 刺 激 を認 知 す る まで のttme
lagが カ プサ イ シ ン よ り長 い 。 ま たイ ブ プ ロ フ ェ ン溶 液 のpHを 高 め る
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こ とに よ り、 ほ とん ど 口腔 内刺 激 の な いイ ブプ ロフ ェ ンナ トリウ ム塩 に
容 易 に変 化 す る とい う性 質 が あ り、三 叉 神 経刺 激 物 質 の基 本 味抑 制 作 用
の研 究 にお い て は 新 しい研 究 モ デ ル とな る こ とが 期 待 さ れ る 。
そ こで、 本 節 で は 口腔 内刺 激 の基 本 味 に対 す る抑 制作 用機 作 をよ り明
確 にす るた め に、 イ ブ プ ロ フェ ン の味覚 抑 制 作 用 を神 経 生理 学 的 手 法 を
用 い て確 認 し、 そ の 性質 に つ いて検 討 した 。
実 験 動 物 に はSD系 ラ ッ ト(体 重270・320g)を 用 いた 。鼓 索 神 経 応 答
の記 録 の方 法 は 前 節 の方 法 と同様 に行 った 。神 経 イ ンパ ル ス の応 答 は1
2頭 の ラ ッ トよ り27本 のNaClベ ス トpaudfiber(即 ち5基 本 味 溶:液
の うち 、NaCl溶 液 に最 も強 く反応 す る神経 束)の 積 分 値 を記 録 し、測
定 した 。積 分 器 の時 定 数 は0.56秒 と した 。 尚 、単一 神 経 応 答 に よ る観 察
も あわ せ て 行 っ た 。pauci-fiberか らの単 一神 経応 答 の計 測 は共 同研 究 者
の鈴 木 に よ り開発 され たUnit-DiscriminationProgram, ,
β一versionを 用 い て行 っ た 。8mlの 呈 味液 を6秒 間 で 舌 上滴 下 し、塩 味
ベ ス トpaud・fiberの 応 答 を観 察 した 。呈 味液 は、100mMNaC1・40mM
ホ ウ酸 緩 衝 液,100mMNaC1・Ibuprofen(10、 あ る いは100mM)一40mM
ホ ウ酸 緩 衝:液 をそ れぞ れpH:7.5あ る いはpH10。0に 調 整 し使 用 した 。
図5は100mMNaCl溶 液 の鼓 索 神 経 応答 に対 す る100mMイ ブ フ.ロ
フ ェ ンの作 用 を示 した もの で ある 。phasicな 応 答(溶 液apply後 直 後
の 応 答 、 図 中で は鋭 い ピー ク と して 示 され て い る)は ほ とん ど変 化 しな
か った が 、tonicな 応 答(本 実験 で は溶 液apply後1分 後 の応 答)で は
イ ブ プ ロ フ ェ ンに よ る急 激 な 味覚抑 制 が観 察 され た 。 しか し7分 間 の水
洗 を含 めた 計11分 のイ ンター バ ル をあ け る こと に よ り、 味覚 抑 制 は ほ
ぼ 回復 した 。 以 上 の結 果 よ り、イ ブ プ ロ フェ ン の鼓 索 神 経応 答 抑 制 作 用
は可 逆 反 応 で あ り、抑 制 作 用 の発 現 に はtilnelagが 存 在 す る こ とが 明 ら
か に な っ た 。イ ブ プ ロ フェ ンの 口腔 内刺 激作 用 は 、一 過 性 でtimelagが
存 在 す る こ とが 知 られ て い る。 したが って 、本 デ ー タ はイ ブ プ ロ フ ェ ン
の 味 覚 抑 制 作 用 と、 口腔 内刺 激作 用 の発 現 との 間 に は 密接 な 関 連 が あ る
こ とを示 唆 して い る。
図6で は27本 のpaud・fiberの 積分 応 答 に対 す る100mM(#18一
翻7;a),あ るい は10mM(#1・#17;b),の イ ブ プ ロフ ェ ンの影 響 を検 討 し
た 。 各呈 味 液 の舌 へ の滴 下 は 図5と 同様 に行 い 【100mMNaC1,
100mMNaC1-lbuprofen混 合 液,100mMNaCl(reco沁 切 の 順 番 】、 溶 液
の 舌 上 滴 下 よ り1分 後 にお け る積 分 応 答 の肩 の高 さ を示 した も ので あ
る。(a),(b)と もにイ ブ プ ロフ ェ ンは有 意 にNaClの 応 答 を抑 制 した
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(pく0.01,t-test)。 ま た抑 制 率 に は濃度 依 存 性 が あ った(p<0.05,0neway
ANOVA)a
図7は ホ ウ酸 緩 衝 液 のpHを7.5あ る い は10.0と して10mMイ ブ
プ ロ フ ェ ンの 味覚 抑 制 作 用 を 同憎 のpaudfiberで 観 察 した もの で あ
る。pH7.5で は強 い抑 制 が 観 察 され たが 、pH10.0で は ほ とん ど抑 制 し
な いか 、 あ るい は弱 い抑 制 が 観 察 され た の み で あ っ た 。 この こ とは イ ブ
プ ロ フ ェ ン が 味覚 抑 制 作 用 を発 揮 す る た め には 口腔 内刺 激 作 用 が必 要 で
あ る こ とを 示 して い る。(p<0.001,t-test)。
以 上 の結 果 、 イ ブ プ ロ フ ェン の鼓 索 神 経 応 答抑 制 作 用 は そ の 薬 理 作 用
で あ る シ ク ロオ キ シゲ ナ ー ゼ 阻害 作用 とは 関 係な く、そ の 口腔 内 刺 激 、
即 ち三 叉 神 経 刺 激 に基 づ く こ とを示 す も ので あ る 。本 結 果 は三 叉 神 経 に
対 して 電 気 刺 激 を継 続 的 に施 して い る条 件 下 で(Wangetal,1995)、 あ
る い は カ プ サ イ シ ンの よ うな刺 激 物 を呈 味 溶 液 と同 時 にapplyす る こ と
に よ り(Osadaetal,1997),100mMNaClの 鼓索 神 経 に対 す る応 答 の強
度 が主 に抑 制 され る とい う。
な お 、イ ブ プ ロ フ ェ ンはNaCl以 外 に も甘 味(ス ク ロー ス 、ス テ ビア 、
マ ル トー ス な ど)、 苦 味(塩 酸 キ ニー ネ)な ども抑 制す る ことが ラ ッ トの
神 経 生理 学 的 研 究 お よ び ヒ トで の研 究 にお いて 明 らか と な っ て い る 。 特
に甘 味 に関 す る 抑 制 作 用 は 強 烈 で あ り、 イ ブ プ ロフ ェ ン が レセ プ タ ー レ
ベ ル で 味 覚 抑 制 作 用 を及 ぼ して い る可 能 性 も考 え られ て い る 。
第2章:疾 患 モデ ル 動 物 に お ける 味 覚伝 達 機 能 の変 化 に 関 す る 研 究
第1節:脳 卒 中 易 発 症 ラ ッ ト(SHR-SP)の 味覚 伝 達 の 加 齢 変 化 に
関す る神 経 生 理 学 的研 究
ヒ トでの研 究で、加齢 に伴 い多 くの基本味 に対す る閾値が低下す る ことが知
られ てお り、特 に塩味に関 して はその程度は顕著であ る(S6hiffman,1995)。
また 日本人 を対象 として行われた研 究(Dahl&Love,1954)で は食塩摂取量 と
高血圧 の発生率 の間 には正の相関関係がある という。 これ らの事 実 は加齢 、 あ
るいは 高血圧 な どによ り、塩 味 に対 する感受性 が変 化す る こと を意 味 して い
る。 この様 な代謝性疾患や加齢 に伴 う味覚変化 は病 状の進行や遺伝 的形 質 を反
映す るのみな らず 、病状 の進行 を加速、カタス トロフィー に陥 らせ る危 険性 を
持ち、 味覚神 経生理 学的に も重要 な研究テーマである。そ こで本 節ではそ の メ
カニ ズム を明 らか にす るた め、脳卒 中易 発症 ラッ ト(SHR-SP)お よび遺伝 的
に近縁 では あるが高血圧症 状 を呈 さないWistar-kyoto(WKY)を 用 い、味覚伝
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達機能 の遺 伝的な相違、お よび加齢変化 につ いて神経 生理学 的方 法 を用 いて検
討 した。
実験動物 は若 齢群(2-3カ 月令)お よび加齢群(11-13カ 月令)のSHR-SP
お よびWKY雌 を用 いた。鼓 索神経応 答記録法 につ いて は前章 に準 じて行 っ
た 。 呈 味 物 質 はNH4Cl(0.25M),NaC1(0.1M),KCI(0.1M),ス ク ロー ス
(0.5M),塩 酸 キ ニ ー ネ(0.02M),HC1(0.01M),グ ル タ ミ ン酸 ナ トリ ウ ム
(MSG;0.01M),L一 グル タ ミン酸(Glu;0.01M),お よび9種 類 の 濃度 の異な っ
た塩化 ナ トリウム水溶液(0.1mM-0.2M)・ を用いた。舌 上に存在 するNa特 異
的 チ ャネル の機能 および数 の変化 を明確 にす る目的よ り、Naチ ャネル阻害剤で
あ るア ミロライ ド(0.1mM)処 理 を施 し、そ の前後での0.1MNaC1水 溶 液 の応
答 の強 さを測定 した。鼓索神 経 の積分応答値 はbackgroundnoiseを 基 準 とし
た相対値 と して表 した(図8)。
SHR-SP,WKYに おけ る各基本味に対す る鼓索神経応答強度 を図9に 示す 。
WKY加 齢群 で は若齢群 に比較 して、ス クロースおよびMSG以 外の6種 類 の
味物質 の応 答が有意 に低値 を示 した。SHR7SP群 において もほ ぼ同様 の傾 向で
あったが有意 差 を示 したのはNaC1の みで あった。 これ らの結果 よ り、SHR-
SP,WKY両 群 の味応答強 度 はともに加齢 に伴 い低下す る ことが明 らか にな っ
た。特 に 両群 ともNaC1応 答 に顕著 な加齢変化 を示 した。そ こで濃度の異 なっ
た9種 類 のNaCl水 溶液 を順 番 にapplyし 、そ の応答強度 を比較 した
(図10)。 そ の結果 、加齢WKY群 で は若齢群 に比較 し全 濃度 において有 意
な応答強度 の低下 が観察 された。 この結果 は、正常な塩 類 に対す る感受性 を持
つ動物 において も、加齢 に伴 うNaC1の 神経応答強度 の低下 を示 してお り、 ヒ
トにおけ るデー タ(Schiffman,1995)と 一致す るものであ る。一・方、SHR-SP群
において も類 似 した結果 にな ったが、高濃度領域 にお けるNaCl応 答 の顕著 な
低下 が特徴 的で あった。 しか し50mM未 満 の低濃度 のNaCl溶 液で は低下す
る傾 向はあ るものの有意 差は見 られなかった。これはSHR-SP群 では若 齢、加
齢 の 両群 とも個体 間の ば らつ きが大 きかった ことによるもので あろう。加齢 に
伴 うNaC1伝 達強度 の低下 のメカニズム を明 らかにす るためにNaチ ャネル の
阻害物 質で あるア ミロライ ド処理後 の100mMNaC1応 答 の リカバ リー の程 度
を検 討 した(図11)。 そ の結果、SHR-SP,WKY両 群 とも若齢群 に比べ 老齢
・群 の リカバ リー の割合が有意 に早かった
。 この ことはNaチ ャネルが加齢 に伴
い器質的変化 を起 こしている可能性 を示唆 して いる。
SHR-SP群 で は また 、塩 類 や酸 お よび苦 味物 質 に対 す る鼓 索 神経 応 答 が
WKYに 比べ 一般 に低 い傾 向が ある こと も明 らか になって い る(図9)。 しか
し、SHR-SP群 でのNaClに 対 す る鼓索神経応答 は例外的 に非常 に高 く、WKY
一225一
群 との間 に差 はなか った。 この ことは両種 間の塩味伝達機作 にも何 らか の相 違
が ある ことを示唆 している。そ こで、Naチ ャネル阻害剤 であ るアミロライ ド処
理 を行 い、処理直後 の100mMNaClに 対す る鼓索神経応答 の相対強度 を若齢
群 同士 で比較 した(図12)。 その結果、SHR-SPに おけ るア ミロライ ド阻害
率 はWKYに 比較 して有意 に大 きか った。この ことはSHR-SPで はWKYに 比
べ、味細胞膜 に存在す るNaチ ャネル の量が多 いことを示 して いる。 この事実
は、SHR-SPに お ける塩類 に対す る鼓索神経応答の 中でNaC1応 答 のみが異常
に高い応答 を示 した事実 を説 明 しうるもので あ り、両 ラッ ト種 の味覚伝達機 能
の遺伝 的な相違 を反映 している もの と思われ る。
第2節:イ ンス リ ン非 依存 性 糖 尿 病 ラ ッ ト(OLETF)に お け る行 動 学 的 、
神 経 生 理 学 的研 究
ヒ トによる研究 では糖尿病 の進行過程 にお いて味感受性や味嗜好性 が変化 す
ることが知 られ ている。Schelling等(1965)の 報告 によれ ば、糖尿病患者 では
甘 味感受性 に特異 的な機能障害があ り、糖尿病患者 の甘 味 レセ プター に何 らか
の異常 が存在 す る ことを示唆 してい る。 また、遺伝 的糖尿 病 の モデル マ ウ ス
dbldbは コン トロールマ ウス に比べ 、ブ ドウ糖、シ ョ糖な ど4種 類 の糖類 に対
す る鼓索神経応答 が特異的 に高 く、また糖 に対す る嗜好 も有意 に大 きい ことが
報告 され ている(Ninomiyaetal,1995)。 この様 に、糖尿病 の遺伝 的素因 と甘
味 の感受性 の問には密接な関係があ る。そ こで本章で はラッ トの糖 尿病 素因 と
甘 味感 受性 との相 関 を検討す るため 、近年確立 され たNDDMの モデル ラ ッ
トであるOtsukaL,ong-EvansTokushimaFattyrat(OLETF)を 用 い、行動学
的および神 経生 理学的手法 に よ り、OLErFの 糖 に対す る味覚 伝 達機能 と糖 嗜
好 につ いて、遺 伝的 には近縁 であるが糖尿 病 の症状 を呈 さないLongEvans
Tokushima正ean(LErO)と 比較検討 した。一方、 当教室 のZhang等(1996)
の報告 によれ ば、 ビオチ ンはOLErFの 耐糖能障害 を改 善す る機 能 を持っ こと
が示 されて いる。そ こで食餌 中 ビオチ ン レベルの違いが 、OHπFの 味覚伝 達
作用や嗜好 に与 え る影響 も検 討 した。
実験動物 はOLETF,皿0の 雄を用 いた。食餌条件等はZhang等 の方法 に
従 った。すべ ての動物(10頭 のoLErF5頭 のLEro)は13週 齢 まで基本食
(BB)で 飼育 した。そ の後 、OLErFを5頭 ず つ2群 に分け、一方 は高 ビオチ
ン食(BH)を 、他方は基本食 を22週 齢まで与え続 けた。 ・
22週 齢 か ち26週 齢 に至 る4週 間 、ス ク ロー ス溶 液 の2瓶 選 択 実験 を行 っ
た。5種 類 の濃度 のス クロー ス溶液 を1日1種 類、濃度 の低 い方 か ら高い方 へ
濃度 を変化 させ なが ら与 え、5日 間 を1セ ッ トとして計5セ ツ ト行 った。各 濃
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度 にお けるスク ロース溶液摂取量 を算 出しスク ロース嗜好 を決定 した。選択 実
験終 了と同時 に各 ラ ツ トの鼓索神経応答 の測 定を行 った。
図13に は22週 齢 のOLErFお よびLEroに おけ る血 漿 中のイ ンス リ ン
お よびグル コー ス濃度 を示 した。BH-OLE工F群 では高血糖、高 イ ンス リン状態
が改善 してお り、ほぼL酊0の レベル にまで低下 していた。この ことは ビオチ
ンにはOLErFの 糖代謝能 を改善 させ る作用 がある ことを示唆 して いる。次 に
スクロー スの選択 実験 の結果 を図14に 示 した。BB-OLETFで はBB-LETOに
比較 して50mM以 上のスクロース濃度で有:意に高 い選択性 を示 した。しか し
なが ら、2種 類 のOLETF群 間で見た場合、食餌 中の ビオチ ン量が及 ぼす影響
は ごく小さな ものであった(図14)。 次 に各濃度のス クロース に対す る鼓索神
経応答 の結 果 を図15に 示 した 。高濃度(o.5M以 上)領 域でBB-OLErFは
BB-LErOに 比較 し、 スク ロー ス溶液 に対 す る応答 は 有意 に高 か っ た。 ま た
BH-0正 皿FはBB-OLErFに 比べ、 スクロー ス に対す る神経応答 は有意 に低
く、L酊'0の レベルに近 い ものであ った。 この ことはOLErFの ス ク ロー ス に
対す る鼓索神経応答の異常な感受性が、 ビオチン摂取 によ り改善 された こと を
示す ものであ る。このメカニズム は不明であるが、ビオチ ンはcGMPを 合成 す
るグアニ レー トシクラーゼ の活性 を多 くの細 胞で上昇させ ることが報告 され て
い る。 したが って ビオチ ンが 味蕾細胞 内のc-GMPを 上昇 させ 、味刺激 の細胞
内伝達機作 を修飾 した可能性が あ り、 この様な作 用がOLErFの ス クロース に
対す る神経応答 を低下 させ た背景 にあるものと考 え られ る。以上 の結果 よ り、
OLErFに 見 られ る様な高ス ク ロー ス感受性はおそ らくoErFとLEroと の
遺伝的 な相違 に基づ くものであろ うが、 この相違は食餌 中のビオチ ンレベル に
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論 文 審 査 結 果 要 旨
日常生活において我々は,唐 辛子などの三叉神経刺激物質を摂取することにより,塩 味や甘味が修
飾 される実感を経験す ることがある。 しかしながら,三 叉神経刺激物質の鼓索神経などの味神経応答
に対する影響は明らかになっていない。一方,老 化の進行や,高 血圧や糖尿病等の成人病の病態の進
行に伴い,代 謝機能の変化だけでな く,食 物嗜好の変化や味覚異常が起 こることも知られているが,
それらの現象のメカニズムを検討 した報告は少ない。
本博士論文では,鼓 索神経応答 と三叉神経応答 との相互作用を研究テーマとし,併 せて疾患モデル
動物の疾病症状あるいは加齢と味覚伝達機能 との関係を検討 した。本研究者は,三 叉神経刺激物質が
鼓索神経応答を抑制するとい う現象を,神 経生理学的手法を用いて初めて明らかに した。
最初に三叉神経刺激物質としてのカプサイシンが,Naイ オンに特異的な感受性をも'つN-fiberにお
いては選択的に塩味応答を抑制 し,Naイ オンを含めた多 くのイオンに感受性をもつE-fiberに おいて
は,そ の半数で塩味応答を抑制 し,残 りの半数では抑制 しないか,む しろ増強することを明らかにし
た。 これ らの結果は,カ プサイシンが鼓索神経や三叉神経などの神経への作用に加え,味 細胞 のNa ,
チャネルに対 して阻害効果を有することを示 したものである。次にイブプロフェンが塩味応答を濃度
依存的に抑制することを見いだ した。この抑制作用は口腔内刺激,即 ち三叉神経刺激に基づ くもので
あ り,イ ブプロフェンの薬理効果,即 ちシクロオキシゲナーゼ阻害作用とは関係のないことを明らか
にした。
脳卒中易発性高血圧 自然発症ラヅト(SHR-SP)お よびその対照ラット(WKY)は,共 に加齢に伴
い,多 くの基本味物質に対する鼓索神経応答が低下 し,特 にNaC1に 対してこの傾向は顕著であり,ヒ
トの加齢に伴 う味応答低下の現象とよく一致 していたこと,更 に,味 細胞膜上に存在するア ミロライ
ド感受性Naチ ャネルに加齢に伴 う器質的変化を認めた。また,SHR-SPに おけるア ミロライ ド阻害
率はWKYに 比べて有意に大きく,Naチ ャネル量が多いことを示 し,両 ラット種問の塩味伝達機能の
遺伝的な相違を示唆した。インスリン非依存塑糖尿病(OLETF)ラ ヅトでは,ス クロース溶液(>
0.05M)の 摂取量 とスクロース溶液(>1.OM)に 対する鼓索神経応答が対照のLETOラ ヅ トよ りも
有意に高かったこと,高 ビオチン食の連続的な摂取によリスクロースに対す る鼓索神経応答は低下
し,OLETFの グルコース利用能が向上し,高 血糖,高 インスリン状態が改善することを見い澄し,
OLETFの 甘味感受性の増幅が食餌中ビオチンレベルに より改善され うることを示 した。
以上のように,本 研究は,三 叉神経刺激が鼓索神経応答を修飾する現象を神経生理学的に明らかに
し,更 に疾患モデル動物における味覚伝達機構を栄養学的,神 経生理学的に明確にしたもので,審 査
員一同は,本 研究者に博士(農 学)の 学位を授与するに値するものと認定 した。
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